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(54) Composition de lactitol et son procede de preparation 



(57) L'invention concerne une nouvelie composition 
cristailine de lactitol aniiydre pr6sentant essentielle- 
nnent une structure pore use et alveolee et possedant 
une tres grande purete cristailine en tactitol. 

Cette composition possede des proprietes f onction- 



nelles rerriarquables, rendant son utilisation particulie- 
rement recommandee pour fabriquer des comprimes ou 
diverses poudres & dissoudre dans I'eau. 

L'invention a egalement trait & un nouveau proc6de 
permettant de fabriquer la composition cristailine de lac- 
titol. 
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Description 

La presents invention conceme une nouvelle composition cristalline de lactitol anhydre, d'une tr6s grande puretd 
cristalline et de structure poreuse et atv6ol6e. Elle a trait 6galement ^ un proc6d6 particulier d'obtention de cette 
s composition et aux utilisations de celle-ci dans I'industrie. 

Le 4-O-beta-D-galactopyranosyl-D-glucitoI appel6 communement lactitol, est un polyoi obtenu industriellement 
par hydrog^natlon du lactose. II pr6sente un grand int6r§t en raison du fait qu'il est plus stable chimiquement et moins 
calorique que le saccharose, tout en possedant avantageusement la propri6te de pouvoir convenir k I'alimentation des 
diab6tiques. De plus, le lactitol possdde la particularite de ne pas §tre cariogene. ce qui lui ouvre et lui a d^j^ ouvert, 
TO de multiples applications dans I'industrie, notamment dans les industries alimentaires et pharmaceutiques. 

Le lactitol est g6nerafement commercialise sous forme d'une poudre cristalline. Sa cristallographie est particulie- 
rement complexe si I'on se ref^re k la Iitt6rature, de laquelle il ressort que ce polyol peut cristalliser a la fois sous 
diff6rentes formes anhydres, monohydrat^es, dihydrat^es voire mSme trihydrat6es. 

Au sujet de la fonne anhydre, Wolf rom et al semblent avoir 6te les premiers en 1 938 k faire etat dans Journal of 
the American Chemical Society, 60, 571 -573, de I'existence d*un produit cristallin anhydre de point de fusion voisin de 

Dans la demande de brevet JP 2-200 695 publiee en 1 990 sont d^crits des crlstaux anhydres de lactitol de point 
de fusion nettement plus faible puisque compris entre 121''C et 124**C. 

On connaTt aussi un produit cristalllse sous forme monoclinlque. de maille elementaire bien d6finie, ayant un point 
de fusion compris entre lAS^C et 152'*C. Celui-ci afait I'objetde la demande de brevet WO 92/16542 publiee en 1992. 
Ce produit ressemble fortement k celui decrit deux annees auparavant dans la demande JP 2-255 694. 

En ce qui concerne le lactitol cristallis6 sous forme monohydrate, c'est-^-dire avec une seule molecule d'eau, 
Velthuijsen a fait etat en 1 979 dans Journal of Agriculture, Food and Chemistry. 27, 680-686, d'un produit ayant un 
point de fusion compris entre 94''C et 97*C. De ieur c6t6, Bommei et al, lors d'une conference donnee au 66me Meeting 
Europ6en de Cristallographie tenu k Barceione en 1980, ont presents tes r^sultats de leurs travaux et ont indiqu6 
qu'en faisant cristalliser du lactitol dans une solution hydroalcoolique k 50 %, on obtenart des crlstaux sous forme 
monohydrate orthorhombique, de maille cristalline particuliere et de point de fusion de 102°C. 

Toujours concemant la forme monohydrat^e, la soci6t6 C.V. CHEMIE COMBINATE AMSTERDAM a rendu publi- 
que en 1981 I'existence d'un lactitol monohydrate presentant i'ensemble des caracteristiques d6crites par Bommei et 
al en dehors du fait que ie point d© fusion du produit indique est compris entre ^2VC et 123''C. Ce produit a fait I'objet 
de la demande europ6enne de brevet EP 039 981. 

Enfin, on connalt un produit presque exclusivement constitue par du lactitol monohydrate et ayant un point de 
fusion se situant entre QCC et 105°C. Celui-ci presente une maille cristalline 6l6mentaire semblabie k celle decrite 
par Bomme! et ai et est decrit dans ta demande de brevet WO 90/06317 publiee en 1 990 et dans la demande de brevet 
55 JP 2 1 96 794 publiee en 1 991 . 

Concemant la forme dihydrat6e, elle est connue depuis longtemps puisque a priori d6j& en 1920 dans une note 
publiee dans les Comptes Rendus Hebdomadaires des Stances de I'Academie des Sciences, VTO, 47-50, J.B. Sen- 
derens d^crivait des crlstaux orthorhombiques de lactitol de point de fusion voisin de 78''C. Les resultats de Wolfrom 
et al publies en 1 952 dans Journal of the American Chemical Society, 74, 1 105, font ^gaiement 6tat de I'existence d'un 
lactitol dihydrate de point de fusion compris entre 72.5"C et 74''C. Enfin, Bommei et al lors de la presentation de leurs 
travaux au 6kme Meeting European de Cristallographie de Barceione en 1 980 ont confirm^ I'existence de crlstaux de 
lactitol dihydrate de point de fusion proche de 78'C et ont de plus caract6ris6 la maille cristalline el6mentaire de ces 
crlstaux, k la fois dans ses dimensions et sa structure. 

Le lactitol peut 6galement cristalliser sous forme trihydrate si I'on se r6f6re k la demande europ6enne EP 381 483 
publiie en 1 990. De tels cristaux ont un point de fusion compris entre 52*C et 56'C. Ceci est confirms dans la demande 
japonaise JP 4-13686 publl6e en 1992. 

On retiendra en definitive que le lactitol peut cristalliser sous diff^rents 6tats d'hydratation et sous des formes plus 
ou moins stables et qu'll existe g6n6ralement pour ce polyol plusieurs formes cristallines pour un m§me 6tat d'hydra- 
tation. 

II faut signaler ici que ie nombre de formes cristallines connues du lactitol est sans commune mesure avec celul 
connu pour d'autres sucres ou polyols. Par exemple on ne connalt k ce jour qu'une seule forme cristalline pour le 
saccharose, le maltose, le xylitol, l'6rythritol ou ie maltitol et seulement deux ou trois formes cristallines pour par exem- 
ple le dextrose et le mannitol. 

Cela explique que dans le cas du lactitol, il a toujours 6t6 difficile, contrairement aux autres sucres et polyols, 
d'obtenir essentiellement une seule forme cristalline non pollute par d'autres formes. A ce jour, la maitrise de la cris- 
tallisation reste imparfait© comme en t^moignent en particulier les documents WO 92/1 6542 et JP 2-255 694 ou encore 
WO 90/0631 7 publics trfes rScemment. 

Dans la demande Internationale WO 92/16542, il est pr^conisd pour obtenir des cristaux anhydres de point de , 
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fusion voisin de 150*C, de proceder ^ une cristallisation dans I'eau k partir de solutions sursaturees hautennent con- 
centr6es, maintenues cbnstamnnent ^ temperature elevee. L'absence d'ajout syst^matique d'une annorce cristalline 
destines a orienter la cristallisation unlquement vers cette forme cristalline, fait que le produit final peut contenir des 
quantltes non negltgeables de cristaux de forme hydratee. Aucune autre methode de fabrication n'est exposee dans 
5 ce document pour fabriquer ce produit. 

Dans la demande japonaise JP 2-255 694, on retient une autre methode pour produire des cristaux anhydres de 
point de fusion voisin de ISCC. On precede seion ce document & une cristallisation en alimentant, de preference en 
continu, un melangeur-extrudeur avec un sirop de lactitol chimtquement pur, concentre k plus de 90 % de matiSre 
seche et maintenu 6 une temperature sup6rieure S SO'C et en amorgant la cristallisation avec des cristaux de lactitol 
TO quelconques de fa9on & ce que celle-ci soit rapide. II est dit qu'il est imperatif de retenir, pour !e sirop destin6 ^ etre 
cristallis6, lea conditions de concentration et de temperature rappelees ci-dessus de fagon ^ ne pas contaminer le 
produit final par des formes hydrates ou une autre forme anhydre que celle recherch6e. 

Dans cette demande de brevet sont de plus presentees d'autres m6thodes envisageables de production de cristaux 
anhydres comme la cristallisation en solution hydroalcoollque, ia cristallisation par la technique dite de "massd" ou 
encore I'atomisation, mais ces m6thodes sont ecartees d'office car elles ne permettent pas selon la description, d'ob- 
tenir des produits ne contenant que la forme cristalline recherchde de point de fusion proche de 150*'C. 

Quant h ta demande de brevet WO 90/06317 elle a trait h la preparation par crista! I isation dans I'eau, dans des 
conditions de temperature et de concentration bien d^finies, de lactitol de fagon a n'obtenir que des cristaux sous 
forme monohydrate de point de fusion particulter. Aucune autre m6thode n'est presentee ni meme sugg6ree. 
20 On constate que seutes la cristallisation dans I'eau et ta cristallisation k I'aide d'un melangeur-extrudeur sont 

connues comme pouvant permettre, dans des conditions tres partlculidres, d'obtenir du lactitol cristallise essentielle- 
ment sous une seule forme cristalline. Ces techniques sontd'aiileurs aujourd'huiquasiment les seules agtre employees 
industrieilement. Les produits obtenus conviennent particuilerement bien k certaines applications comme celles du 
chewing-gum ou du chocolat. 

25 Mais, il est d'autres applications ou ces produits ne sont pas totalement satisfaisants. C'est le cas par exemple 

lorsque t'on souhaite utillser du lactitol pour remplacer le saccharose ou le lactose dans les formes seches pharma- 
ceutiques telles que les gelules, les medicaments du type poudres k dissoudre, les comprimes et les preparations 
nutritives pulverulentes k diluer. C'est 6galement !e cas lorsque Ton souhaite r6aliser le meme genre de substitution 
dans ies aliments sucres tels que les boissons en poudre, les entremets, les preparations pour gateaux ou ies poudres 

30 chocolatees ou vanill^es pour petit dejeuner. 

On constate pour ces applications particulieries, aussi bien pour les poudres cristallines de lactitol obtenues par 
la technique de malaxage-extruston que pour les poudres cristallines de lactitol obtenues par cristallisation dans I'eau, 
que celles-ci presentent plusieurs d^fauts comme en particulier ceux de s'ecouler difficilement, d'etre sujettes k une 
prise en masse ou k un mottage, de ne se dissoudre que Uks lentement dans I'eau, d'Stre de mauvais excipients pour 

35 compression ou de ne pas satlsfaire aux criteres d'identlfication et de purete imposes par certaines pharmacop6es. 

La demanderesse a done cherche k mettre au point une composition cristalline de lactitol anhydre, d'une tres 
grande purete cristalline, n'ayant pas les defauts d'6coulement, de mottage, de dissolution, ou de compression que 
presentent les poudres de lactitol connues. Certes, on aurait pu penser que le besoin identrfie puisse 6tre satisfait par 
d'autres polyols. Or, on constate qu'il n'en est hen car aucun d'entre eux ne possede simultanement I'ensemble des 

40 caracteristiques metaboliques et physico-chimiques que presente le lactitol. 

II est du merite de la demanderesse d' avoir r6ussi, contre toute attente, aprds avoir mene une recherche appro- 
fondle sur le sujet, k preparer une composition cristalline de lactitol anhydre ne presentant pas les defauts reteves 
pour les poudres de lactitol connues tout en etant d'une grande purete cristalline. Elle a mis en evidence, de manl6re 
surprenante et inattendue, qu'une telle composition cristalline pouvait etre preparee dans des conditions particuli6res 
k partir d'une solution ou d'une suspension par un proc6de s'apparentant k une atomisation, laquelle n'avait jamais 
permis dans le passe d'obtenir directement des produits de grande purete cristalline. II faut noter ici que cela est 
d'autant plus surprenant que cette technique d'atomisation apparaissait selon ta demande de brevet JP 2-255 694, 
comme etant contre-indiquee pour obtenir un tel resultat 

L'invention a trait par consequent, en premier lieu, k une composition cristalline de lactitol anhydre, presentant 

50 une structure essentiellement poreuse et alveo!6e et une purete cristalline superieure ou egate k 90 %. 

La premiere caracteristique essentielte de ta composition de lactitol tient au fait qu'eile est cristalHsee essentiel- 
lement sous forme anhydre, cet etat cristallise lui conterant une tres haute stabilite vis-^-vis de I'humidite. Elle a par 
consequent une faible tendance k prendre en masse ou k motter. Ainsl, son usage est aise. 

Selon une seconde caracteristique essentielle, la composition cristalline de lactitol anhydre selon invention pr6- 

55 sente une purete cristalline superieure ou 6ga!e k 90 %. La notion de purete cristalline doit §tre entendue, dans le 
cadre de la presente invention, comme correspondant au pourcentage de lactitol cristallise sous forme anhydre de 
point de fusion compris entre 145°C et 1 55"C, exprime en poids sec par rapport k I'ensemble du lactitol present dans 
la composition cristalline. Cette purete cristalline peut etre evaiuee aisement par analyse thermique difterentielle en 
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consid^rant qu'un produit completement cristalltsd sous forme anhy.dre de point de fusion compris entre 145°C et 
155'C presente une enthalpie de fusion de I'ordre de 150 joules/g. On calcule aiors cette puret6 en divlsant par 150 
joules/g ta valeur de I'enthalpie obtenue en creuset herm6tique pour la forme aninydre de point de fusion compris entre 
145 et 155°C presente dans la composition. De preference la purete cristalline de la composition est sup6rieure ou 

s egate ^ 95 % et mieux encore superieure ou egale h 98 %. 

La cristallinite de ta composition conforme h invention est directement proportionnelle k son enthalpie de fusion, 
laquelle, mesur6e en creuset hermetique, est de preference superieure k 135 J/g, plus preferentieliement superieure 
h 140 J/g et encore plus preferentieliement superieure ^145 J/g. 

II a ete constate de maniere surprenante et inattendue que la composition conforme k I'invention possede une 

fo cristallinite en general superieure ou egale h celle d'un lactitol anhydre de richesse en lactitol equivalente obtenu par y* 
malaxage-extrusion. La notion de richesse en lactitol doit etre entendue, dans le cadre de la presente invention, dans 
son sens chimique c'est-^-dire comme correspondant au pourcentage de lactitol exprime en polds sec/sec par rapport 
h i'ensemble des carbohydrates presents dans la matiere seche de la composition. Ces carbohydrates peuvent dtre 
des sucres comme le lactose ou des polyois comme le mannitol, le sorbitol ou ie lactuiitol. Habitueilement, cette richesse 
est mesuree par chrom'atographie liquide haute performance. is. 

C'est ainsi que la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention possede de preference une richesse en 
lactitol au moins egale k 92 %. Mais on preferetoutefois, afin qu'elle puisse cristalliser directement et plus parfaitement, 
qu'elle presente une richesse en lactitol superieure ou egale k 95 %, et mieux encore superieure ou 6gale k 98 %. 
L'ideal est d'atteindre une richesse voisine ou sup6rieure k 99 %. 

20 Par ailleurs, on prefere egalement que la composition conforme k I'invention ne contienne qu'une faible teneur en ; 20 

polyois choisis parmi le sorbitol, le mannitol et ie lactuiitol. La teneur en ces polyois est de preference inferieure k 5 
% et mieux encore inferieure k 2 par rapport a la matifere seche de la composition. II a ete constate en effet que leur 
presence altere de fagon significative les proprietes de la composition conforme k I'invention. Ceci n'est pas le cas, 
ou Test dans une bien moindre mesure, lorsque la composition contient certaines autres substances. Ceci explique 

2S que !a composition cristalline de lactitol puisse contenir sans inconvenient de telies substances en quantite plus ou i ss 
moins grande, en fonction de I'usage qui lui est reserve. \ 
Parmi ies substances suscsptibles d'entrer dans la composition cristalline de lactitol sans poser de probleme i 
majeur, on peut citer par exemple les edulcorants intenses, les colorants, les parfums, les arfimes, les vitamines, les j 
min6raux, les principes actifs pharmaceutiques ou veterinaires, les esters d'acides gras, les acides organiques ou 

30 mineraux et leurs sels, les matieres proteiques comme les proteines, les acides amines et les enzymes. 30 
Seion une troisifeme caracteristlque essentielle, la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention presente 
une structure essentiellement poreuse et alveoiee. Au microscope optique on constate qu'elle est essentiellement 
constituee de particules spheriques sans aretes vives, ce qui la distingue tr^s nettement de poudres de lactitol obtenues 
par cristallisation dans I'eau ou par malaxage-extrusion. En microscopie eiectronique, on constate que la composition 

35 conforme k i'invention contient des particules compos6es de micro-particules agg!om6rees entre elles. D'ordinaire la 3s 
composition selon I'invention presents de ce fait une densite aeree plus faible que celles des poudres de lactitol con- 
nues. Cette densite peut etre mesuree par exemple en utiiisant un appareil commercialise par la societe HOSOKAWA 
sous la marque "Powder Tester" en appllquant la methode recommandee pour mesurer une densite apparente. Dans 
ces conditions, pour une coupe granulometrique comprise entre 100 et 200 microns, la composition conforme k I'in- 

40 vention presente une densite apparente comprise entre environ 100 et environ 620 g/i, de preference 200 et 600 g/l J 4o 
et plus preferentieliement entre 300 et 550 g/I. De fafon courante, sa densite apparente est comprise entre 350 et 500 . 

g/l. I 

II faut noter que la structure essentiellement poreuse et aiveoiee de la composition se diff6rencie de fa^on netteli 
de la structure d'un lactitol cristallise dans I'eau ou d'un lactitol extrude, qui sont dans les deux cas constitues de| 
45 particules cubiques ou paraliepipediques tres anguieuses. 

C'est ainsi que la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention est quasiment depourvue de particulesy 
presentant des caracteristiques de forme et d'aspect similaires k celles retrouvees dans les poudres de lactitol cristallis^ 
dans I'eau ou extrude. '-M 
La composition cristalline conforme k i'invention possdde en general une surface specifique comprise entre O.i^ 
50 nn^/g et 0,45 m2/g pour une coupe granulometrique de 50 k 200 microns. Ces valeurs de surface specifique sorit 
superieures k celles obtenues dans le cas d'un lactitol anhydre prepare par cristallisation dans I'eau. 

De plus, la demanderesse a constate, en mesurant la porosite au mercure sur des coupes granulometriques d| 
■ 1 00 & 200 microns, que la composition conforme k I'invention est constituee de particules possedant des pores ouveil 
de taille comprise entre 1 et 10 microns. 
55 La teneur en eau, detennin6e par etuvage k lao^C pendant 2 heures de la composition cristalline de lactiti 

conforme k I'invention, est de preference inferieure & 2 % et plus preferentieliement encore inferieure k 1 %. G6neri 
lement, cette teneur est meme inferieure k 0,5 % voire 0,3 %. 

En ce qui concerne les caracteristiques fonctionnelles de la composition cristalline de lactitol conforme k Tinventr 
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consid^rant qu'un produit compl^tement cristaliis6 sous fomne anhydr© de point de fusion compris entre 145*0 et 
ISS^C presente une enthalpie de fusion de I'ordre de 150 joules/g. On calcule alors cette purete en divisant par 150 
joules/g ia valeur de I'enthalpie obtenue en creuset liermetique pour la fomne anhydre de point ds fusion compris entre 
145 et 155*0 presente dans la connposition. De pr^f^rence la purete cristalline de la connposition est superieure ou 
5 6gal6 ^ 95 % et nnieux encore superieure ou egale S 98 %. 

La cristallinite de ia composition conforme k I'invention est directement proportionnelle ^ son enthalpie de fusion, 
laquelle, mesur^e en creuset hermetique, est de prSf^rence superieure ^ 135 J/g, plus prdf^rentiellement superieure 
S 140 J/g et encore pius pr6ferentiellement sup6rieure ci 145 J/g. 

II a 6t6 constate de maniere surprenante et inattendue que la composition conforme & I'invention possede une 

TO cristallinite en general superieure ou egale k celle d'un lactitol anhydre de richesse en lactrtoi equivalente obtenu par 
malaxage-e)ctrusion. La notion de richesse en lactitol doit etre entendue, dans le cadre de la presente invention, dans 
son sens chimique c'est-^-dire comme correspondant au pourcentage de lactitol exprime en poids sec/sec par rapport 
k ['ensemble des carbohydrates presents dans la matiere seche de la composition. Ces carbohydrates peuvent etre 
des sucres comme le lactose ou des polyols comme le mannitol, le soroitol ou le lactulitol. Habituellement, cette richesse 
est mesuree par chromatographie liquide haute performance. 

C'est ainsi que la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention possede de preference une richesse en 
lactitol au moins egale k 92 %. Mais on prefere toutefois, afin qu'elle puisse cristailiser directement et pius parfaitement, 
qu'elle presente une richesse en lactitol superieure ou egale k 95 %, et mieux encore superieure ou 6gale k 98 %. 
L'ideal est d'atteindre une richesse voisine ou superieure k 99 %. 

20 Par aiMeurs, on prefere 6galement que la composition conforme k I'invention ne contienne qu'une faible teneur en 

polyols choisis parmi le sorbitol, le mannitol et le lactulitol. La teneur en ces polyols est de preference inferieure k 5 
% et mieux encore inferieure k 2 par rapport a la matiere seche de ia composition. II a 6te constate en effet que leur 
presence attere de fapon significative les proprietes de la composition conforme k I'invention. Ceci n'est pas le cas, 
ou Test dans une bien moindre mesure, lorsque la composition contient certaines autres substances. Oeci explique 

25 que la composition cristalline de lactitol puisse contenir sans inconvenient de telles substances en quantite pius ou 
moins grande, en fonction de i'usage qui lui est reserve. 

Parmi les substances susceptibles d'entrer dans la composition cristalline de lactitol sans poser de probleme 
majeur, on peut citer par exemple les 6dulcorants intenses, les colorants, les parfums, les aromes, les vitamines, les 
mineraux, les principes actifs pharmaceutiques ou veterinaires, les esters d'acides gras, les acides organiques ou 

30 mineraux et leurs sels, les matieres proteiques comme les proteines, les acides amines et les enzymes. 

Selon une troisieme caracteristique essentielle, la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention presente 
une structure essentiellement pbreuse et alveoiee. Au microscope optique on constate qu'elle est essentiellement 
constituee de particules spheriques sans aretes vives, ce qui la distingue tres nettement de poudres de lactitol obtenues 
par cristallisation dans Teau ou par malaxage-extrusion. En microscopie eiectronique, on constate que la composition 

35 conforme k I'invention contient des particules composees de micro-particutes agglomerees entre elles. D'ordinaire la 
composition selon I'invention presente de ce fait une densite aeree pius faible que celles des poudres de lactitol con- 
nues. Cette densite peut 6tre mesuree par exemple en utilisant un appareil commercialise par la societe HOSOKAWA 
sous la marque "Powder Tester" en appliquant la m6thode recommandee pour mesurer une densite apparente. Dans 
ces conditions, pour une coupe granuiometrique comprise entre 100 et 200 microns, la composition conforme k i'in- 

40 vention pr6sente une densite apparente comprise entre environ 100 et environ 620 g/1, de preference 200 et 600 g/i 
et plus preferentiellement entre 300 et 550 g/I. De fagon courante, sa densite apparente est comprise entre 350 et 500 

g/i. 

11 faut noter que la structure essentiellement poreuse et alveol6e de la composition se differencie de fagon nette 
de la structure d'un lactitol cristallis6 dans I'eau ou d'un lactitol extrude, qui sont dans les deux cas constitues de 
45 particules cubiques ou paraliepipediques tres anguleuses. 

C'est ainsi que la composition cristalline de lactitol conforme k rinvention est quasiment depourvue de particules 
presentant des caracteristiques de forme et d'aspect similaires k celles retrouvees dans les poudres de lactitol cristallis6 
dans I'eau ou extrude. 

La composition cristalline confomne k I'invention possede en general une surface specifique comprise entre 0,2 
50 m2/g et 0,45 m2/g pour une coupe granuiometrique de 50 k 200 microns. Ces valeurs de surface specifique sont 
superieures k celles obtenues dans le cas d'un lactitol anhydre prepare par cristallisation dans i'eau. 

De plus, la demanderesse a constate, en mesurant la porosite au mercure sur des coupe's granulometriques de 
100 a 200 microns, que la composition conforme k I'invention est constituee de particules possedant des pores ouverts 
de taille comprise entre 1 et 10 microns. 
ss ' La teneur en eau, determin6e par etuvage k 130*0 pendant 2 heures de la composition cristalline de lactitol 
conforme k rinvention. est de preference inferieure ^ 2 % et plus preferentiellement encore inferieure k 1 %. Genera- 
lement, cette teneur est mdme inferieure k 0,5 % voire 0,3 %. 

Encequiconcerne les caracteristiques fonctionnellesde la composition cristalline de lactitol conformed I'invention, 
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la demanderesse a lvalue son aptrtude & I'^coulement en utilisant I'appareii commercialism par la socl6te HOSOKAWA. 
Cet appareil permet de mesurer, dans des conditions standardis6es et reproductibtes, I'aptitude ^ recoulement d'une 
poudre et de caiculer une note d'ecoulennent appe!6e egalement indice de Carr. la composition conforms a I'invention 
presente une note d'6coulement excellente, comprise entre 75 et 90. Cette vaieur est de preference comprise entre 
77 et 90 et plus preferentiellement entre 80 et 90. 

Par ailleurs, I'aptitude k I'ecouiement de la composition faisant I'objet de I'invention est d'ordinaire superieure ^ 
cetles de poudres de lactitol obtenues par cristallisation dans I'eau. 

On peut penser que I'excellente aptitude k I'ecouiement de la composition conforme ^ {'invention s'explique par 
la combinaison de plusieurs de ses caracteristtques physico-chimiques k savoir en particulier ['absence de charges 
61ectrostatiques importantes k la surface des particules la constituant, sa purete cristalline 6levee en lactitol anhydre, 
sa richesse en lactitol et enfin la forme caracteristique des particules la constituant. Cette excellente aptitude ^ I'ecou- 
iement est avantageuse car elle rend tres ais^e le remplissage et la vidange de tremis, de recipients ou d'autres 
contenants tels que sachets ou geiutes par exemple. 

Une seconde propriety fonctionnelle essentielle de la composition cristalline de lactitol conforme k I'invention, est 
son aptitude a se dissoudre tres rapldement dans I'eau. Pour mesurer cette Vitesse de dissolution, on procdde selon 
un test A qui consiste k introduire dans 1 50 grammes d'eau demineralisee et degazee, maintenue k 20^0 et soumise 
a une agitation par barreau magnetique k 200 t/minute dans un becher de 250 ml de forme basse, 5 grammes exac- 
tement d'une coupe granulometrique de 100 et 200 microns du produit k tester. Le temps de dissolution correspond 
au temps necessaire apres introduction de la coupe granulometrique, pour obtenir une parfaite limpidite visuelle de la 
preparation. Dans ces conditions, la composition conforme k I'invention possede en general une Vitesse de dissolution 
inf erieure k 20 secondes. La composition preferee se dissout en moins de 1 5 secondes aiors que ia composition tdeale 
ne necessite qu'un temps inf erieur k 1 2 secondes. Ces temps sont generalement inf erieurs a ceux obtenus avec toutes 
les poudres de lactitol actuellement commercialisees. On comprend que cette faculte de dissolution rapide soit un 
avantage indeniable. par exempie dans la fabrication de produits alimentaires ou pharmaceutiques a dissoudre avant 
leur ingestion. 

La composition cristalline de lactitol conforme k I'invention possede egalement d'autres caracteristlques avanta- 
geuses. On peut citer sa trds bonne aptitude a etre comprimee pour preparer des tablettes k mScher ou k sucer et sa 
tres bonne aptitude k dtre melangee k d'autres produits. 

L'invention a trait en second lieu a un precede de preparation d'une composition cristalline de lactitol anhydre 
presentant une structure essentiellement poreuse.et aiv6olee et une purete cristalline superieure ou egaie a 90 %. 

La composition cristalline de lactitol conforme k i'invention est susceptible d'etre obtenue en procedant k la pul- 
verisation d'un sirop relativement riche en iactitol par rapport k la quantite de carbohydrates presents dans ce sirop, 
sur un lit pulverulent en mouvement de particules de lactitol cristallise de richesse au moins egaie a celle du sirop. II 
a ete constate que la richesse en lactitol du sirop doit etre de preference superieure ou egate k 92 % afin que la 
cristallisation du iactitol puisse s'operer en un temps suffisamment bref et de fa^on suffisamment importante. 

Ce sirop de lactitol est generalement une solution totalement limpide de lactitol. H peut s'agir aussi d'une suspension 
legerement opaque en raison de la presence au setn du sirop de cristaux de lactitol. Dans ce cas, on prefere que ces 
cristaux soient de tres faible taille. 

La composition cristalline de lactitol peut en particulier etre obtenue en mettant en oeuvre le proced6 comportant 
les etapes suivantes : 

preparation d'un sirop de lactitol ayant une matiere seche d'au moins 50 % et presentant de preference une richesse 
en iactitol superieure ou egaie k 92 %, 

pulverisation fine de ce sirop sur un lit pulverulent de particules en mouvement de lactitol cristallise d'une richesse 
en lactitol de preference au moins egaie k celle du sirop ; ta masse du lit representant constamment au moins 2 
fois la masse du sirop pulverise, 

sechage du lit pulverulent et du sirop afin d'obtenir une cristallisation du lactitol sous forme anhydre de point de 
fusion compris entre 145 et 155''C, 

maturation eventuelle de ta composition cristalline de iactitol jusqu'S ce qu'elte presente une cristallinite suffisante 
et de preference une enthalpie de fusion superieure ou egaie k 135 J/g, 

recyclage eventuel de la composition cristalline de lactitol apres maturation afin qu'elle constitue un nouveau lit 
pulverulent de lactitol cristallise. 

Contrairement k ce que t'on aurait pu penser, cette technique permet d'obtenir une composition de lactitol cristallise 
k hauteur d'au moins 90 % sous forme anhydre de point de fusion compris entre 145 et 155'C, sans necessairement 
retenir pour cela un lit de particules en mouvement de lactitol cristallise dans cet etat anhydre. 

Les proprietes de la composition conforme k I'invention peuvent §tre ajustees en modifiant la richesse en lactitol 
du sirop, la mati^re seche du sirop, ta finesse de la pulverisation, la forme des particules de lactitol cristallise constituant 




EP 0 832 899 A1 

[e lit pulvGrulent, le moyen de mise en mouvement de ces particules, la temperature du lit, la temperature de s6chage, 
et les masses respectives du lit et de strop putv6ris6. 

En ce quiconcerne la richesse en lactitol du sirop, on pr6f§re, sans que ceia soitobiigatoire, qu'elle soit sup6rieure 
ou dgale k 95 %, mieux encore sup6rieure ou egale h 98 %, rid6al 6tant de ciioisir una richesse voisine ou sup6rieure 
5 k 99%. 

De preference, le sirop de lactitol presente une matiere s6che comprise entre 55 et 99,5 %. En general cette 
matiere sfeche est avantageusement comprise entre 60 et 90 % et mieux entre 65 et 85 %. 

tl est preferable d'evlter une pulverisation grossiere du sirop, auquel cas on observe un collage, une mauvaise 
cristallisation du lactitol et une augmentation tres forte de la densite, ce qui n'est pas recherche. Ausst, afin que la 

10 composition crlstalline de lactitol presente les proprietes sp6ctfiques decrites plus haut, ii convient de retenir un materiel 
permettant de former k partir du strop de tr^s fines gouttelettes, voire un brouillard. 

En ce qui concerne la nature dee particules de lactitol constituant le lit pulverulent, on prefere qu'elles presentent 
egalement une grande richesse en lactitol, toujours au moins 6gale k celle du sirop employe. Pour obtenir un bon 
resultat, il est aussi preferable que ce lit soit egaiement assez peu dense, c'est-&-dire presente une densite inf6rieure 

15 k 620 g/l et mieux encore inferieure k 600 g/l. L'ideal est de retenir pour ce lit des particules de lactitol presentant 
I'ensemble des caracteristiques de la composition cristalline de lactitol conforme k I'lnvention. Ceci peut etre obtenu 
en reallsant un recyclage partlel de la composition conforme & i'lnvention, iaquelle joue alors le r6le de lit pulverulent 
de lactitol cristallise. II est tres avantageux de proceder de la sorte mais ators it est preferable de broyer ou de tamiser 
la composition conforme k t'invention pour ne retenir que les particules de tailie inferieures k 150 microns et mieux 

20 encore de taille inferieure k 90 microns. 

La mise en mouvement des particules constituant le lit pulverulent peut etre obtenue mecaniquement, ou par 
soufflage d'air. Cette demiere possibilite est preferee car il est facile en choisissant la temperature de I'air, d'ajuster la 
temperature du lit k une valeur comprise entre 60 et 110 "^C, et en regulant les debits d'air, d'ajuster tes proprietes de 
la composition cristalline de lactitol. 

25 Generalement, on pr6fere que la temperature de ce lit soit maintenue entre 65 et 105 "C; I'id6a! etant de se situer 

entre 70 et 90 *C. On pretere egalement que la masse du lit pulverulent represente constamment 3 fois ou mieux 5 
fois la masse de sirop pulverise. Lorsqu'on procede k un recyclage partiet de la composftion selon I'lnvention afin 
qu'elle joue le role de lit pulverulent, il suffit d'ajuster le debit d'entree en sirop pour qu'il ne represente qu'au plus 25 
%, ou mieux au plus 17 % du debit d'entree en composition recyciee. 

30 Le sechage du lit pulverulent sur lequel a ete pulverise le sirop doit Stre conduit de fagon k obtenir une teneur en 

eau finale ne depassant pas 2 %, de preference 1 % et plus preferentlellement 0.5 % de la composition. 

La demanderesse a demontr6 que Ton pouvait avantageusement fabriquer en conttnu la composition cristalline 
de lactitol, par exemple en utilisant une tour d'atomisation de type M.S.D. de la societe NIRO-ATOM12ER Iaquelle 
permet, grace a sa conception, de reproduire toutes les etapes essentielles du procede conforme k invention. 

35 Ce materiel permet, en effet, de pulveriser tres finement k i'aide de la buse qu'il comporte, un sirop ayant une 

temperature comprise entre 45 et 75 ''C et une matiere sfeche comprise entre 55 et 80 %, sur un lit de particules de 
lactitol, mis et maintenu en mouvement avec de I'air De plus, ce materiel permet simultanement d'op6rer k un sechage 
par de I'air sortant de la tour. On peut choisir avantageusement une temperature d'entr6e d'air comprise entre 160 et 
280 "C et des debits en matieres entrantes tels que la temperature de I'air sortant de la tour soit comprise entre 60 et 

40 1 30* C et mieux encore entre 80 et 100'*C. Ce materiel permet egalement de proceder eventuellement k un recyclage 
partiel de la composition cristalline de lactitol et de la disperser trfes finement dans le haut de la tour, autour de la buse 
de pulverisation du sirop. 

La composition cristalline de lactitol obtenue selon le procede conforme k I'lnvention peut au besoin §tre par la 
suite granuiee, de fapon k modifier sa granulometrie. Cette granulation peut §tre realises k I'eau, k la vapeur, ou k 
45 I'aide d'un sirop contenant de preference du lactitol. 

La composition cristalline de lactitol conforme k I'lnvention peut avantageusement etre employee en tant qu'agent 
edulcorant, agent de charge ou de texture, excipient ou support d'additifs divers. Elle est particulierement recomman- 
dee, en raison de ses proprietes specifiques, k la fabrication de comprimes et de poudres k dissoudre dans les do- 
malnes alimentaire et pharmaceutique ou autres. Rien n'emp§che toutefois de Tutiliser k une tout autre fin, comme 
50 par exemple pour formuler des chewing-gums ou des confiseries. 

L'invention sera encore mieux comprise k I'aide de I'exemple qui suit, lequel ne se veut pas llmitatif et fait seuiement 
etat de certains modes de realisation et de certaines proprietes avantageuses de la composition cristalline de lactitol 
selon I'lnvention. 

55 Exemple : 

Preparation de compositions cristallines de lactitol selon I'lnvention et comparaison avec les produits de I'art an- 
terieur. 
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On prepare une solution de lactitol k 85 % de mati^re seche par dissolution de cristaux de iactitol monohydrate 
pr6sentant une richesse en lactitol de 99,0 %. Cette solution est amenee k 100*C puis maintenue k cette temperature. 

On precede k la pulverisation de cette solution k I'aide d'une buse sur 100 g d'une poudre de iactitol cristallis6 
dans I'eau sous forme monohydrate, finement broyee et mise en mouvement dans un appareil de type A6romatic. On 
retient pour cela la poudre cristalline LACTY^ M commerciaiisee par la soclete C.C.A.. Celle-ci joue le role de lit 
pulverulent de lactitol cristailis6. Cette poudre est mise en mouvement par fluldisation avec de I'air k 80" C. 

On continue la putvirisation fine du sirop k debit constant sur le lit pulverulent de particules en mouvement de 
ta?on ace qu'au bout d'une demi-heure, la quantit6 de mati^re dans I'appareil soit de 900 g. On arrete ia pulverisation 
et on skche, pendant 15 minutes, le produit obtenu en ie maintenant en mouvement par fluldisation avec de I'air k 
60" C. On le refroidit ensuite lentement pour le faire murir. 

On r6it§re ['experience d^crite ci-dessus en utilisant en tant que lit pulverulent de depart le produit muri obtenu ci- 
dessus. 

Dans ces conditions, on constate que la composition de iactitol finale obtenue k la suite de la seconde experience 
est quasiment depourvue de particules presentantdes caracteristiques de forme et d'aspect similaires ci celtes retrou- 
vees dans la poudre de lactitol monohydrate LACTY^ M de depart. En eff et, la composition est essentiellement poreuse 
et alveoiee et est constituee de particules anhydres essentiellement spheriques, depourvues d'ardtes vives et com- 
posees d'une multitude de micro-particules cristailtnes agglomerees entre elles. Cette composition conforme k i'inven- 
tion est appelee I. Ses principales caracteristiques sont donnees dans le tableau ci-apres. 
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On compare la composition I conforme ^ invention ^ diff6rentes poudres de lactttol de I'art anterieur, c'est-^-dire : 

une poudre cristaliine contenant des cristaux anhydres de lactltol obtenus par cristaliisation dans I'eau et com- 
nnercialisee par la soci6t6 CULTOR sous le nom LACTITOL AC; 
5 - et une poudre de lactitol extrudes selon les conditions donnees dans la demande de brevet JP 2-255 694. 

La structure des differents produits est observ6e au microscope optique en lumiere polaris^e et au microscope 
6lectronique, sur des coupes granulom6triques de 100 a 200 microns. On constate au microscope optique que par 
comparaison k la poudre cristallisee dans I'eau et & la poudre extrudee, la composition 1 selon I'invention est essen- 
10 tiellement constitute de particules spheriques sans ar§tes vives, ce qui la distingue tres nettement des deux autres 
poudres cristalllstes. 

En comparant les photographies obtenues en microscopie dtectronique pour la composition I (figure 1 ), ia poudre 
cristallisee dans I'eau (figure 2) et la poudre extrudee (figure 3), on constate que la composition cristaliine de tactito! 
selon I'invention est la seule k poss6der essentiellement une structure poreuse et alv6ol6e et conttent des particules 
15 composdes de micro-particules cristallines agglomerees entre elles. La densite de ces particules apparatt nettement 
moins elevee que celle des particules des produits de t'art anterieur. Ces derniferes prtsentent en effet une structure 
dense et compacte, avec des surfaces de particules lisses et des aretes vives tres differentes de celles retrouvees 
pour la composition selon I'invention. 

Dans le tableau suivant sont donntes plusieurs caracttristiques fonctionnelles des compositions selon I'invention. 
20 Contrairement aux compositions de I'art anterieur, les compositions conformes & I'invention allient avantageusement 
des propri6tes jusqu'& present non retrouvees simuitanement. EMes possedent en effet ^ la fois !es caractehstiques 
d'etre compressibies, de s'ecouler faciiement et de se dissoudre tres rapidement dans I'eau. 

De plus il apparatt qu'elles sont trfes faiblement hygroscopiques, ce qui est un avantage indeniable pour leur stoc- 
kage et leur usage. 

25 

R even di cat ions 

1. Composition cristaliine de lactitol anhydre, caracterisee en ce qu'elle presente essentiellement une structure po- 
30 reuse et atv6ol6e et une puret6 cristaliine superteure ou 6gale t 90 %. 

2. Composition selon la revendicatibn 1 , caracterisee en ce qu'elle pr6sente une richesse en lactitol sup^rieure ou 
egaie k 92 %, de preference supi^rieure ou dgale k 95 %, plus pr^ferentiellement encore tgale ou superieure k 
98 %, et mieux encore voisine ou superieure k 99 %. 

35 

3. Composition selon I'une ou I'autre des revendtcations 1 et 2, caracterisee en ce qu'elle presente une enthalpie de 
fusion superieure k 135 J/g, de preference superieure k 140 J/g et plus preterentieilement superieure k 145 J/g. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 3, caracteris6e en ce que sa purete cristaliine est 
40 superieure ou egale k 95 % et mieux encore superieure ou 6gale k 98 %. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracterisee en ce qu'elle contient en poids sur 
matiere s6che, moins de 5 % et de preference moins de 2% de polyols chotsis parmi le sorbitol, le mannitol et la 
lactulitol. 

45 

6. Composition selon I'une quelconque des revendtcations 1 k 5, caracterisee en ce qu'elle pr6sente une densite 
apparente comprise entre 100 et 620 g/l, de preference entre 200 et 600 g/l et plus preterentiellement entre 300 
et 550 g/L 

50 7. Composition selon I'une quelconque des rendications 1 k 6, caracterisee en ce qu'elle presente une note d'ecou- 
lement de Carr comprise entre 75 et 90, de preference comprise entre 77 et 90 et plus preferentiellement comprise 
entre 80 et 90. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 k 7, caracterisee en ce qu'elle presente une teneur en 
55 eau inferieure k 2 %, de preference inferieure k 1 % et plus preterentiellement inferieure ^0,5 %. 

9. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 k 8, caracterisee en ce qu'elle contient un ou plusieurs 
additifs choisis parmi les edutcorants intenses, les colorants, les parfums, les arfimes, les vitamines, les mineraux, 
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les principes actifs pharmacsutiques ou v§t6rinaires, tes esters gras d'acides gras, les acides organiques et nni- | 
n6raux et leurs sels, !es mati^res prot6iques comme les proteines, les acides amines et les enzymes. 

.10. Composition seion I'une quelconque des revendications 1 S 9, caracteris§e en ce qu'elle presente une Vitesse de ;| 
dissolution dans I'eau selon un test A, inferieure k 20 secondes, de preference inf6rieure ^15 secondes et plus 
pr6ferentietlement inferieure ^12 secondes. 



1 1 . Precede d'obtention d'une composition cristalline de lactrtol, caracterise en ce qu'ii comporte les etapes sulvantes : 

10 - preparation d'un strop de lactitol ayant une matiere seche d'au moins 50 % et presentant de preference une 

richesse en lactitol superteure ou egale k 92 %, 

pulverisation fine de ce sirop sur un lit pulverulent de partlcules en mouvement de lactitol cristallis6 de purete 
au moins egale a cetle du sirop ; la masse du lit repr6sentant constamment au moins 2 fois la masse du sirop 
pulverise, 

IS - sechage du lit pulv6rulent et du sirop afin d'obtenir une cristallisation du lactitol sous forme anhydre de point 

de fusion, 

maturation eventuelle de la composition cristalline de lactitol jusqu'a ce qu'elle presente une cristallinite suf- 
fisante et de preference une entlnaipie de fusion superieure ou egale ^135 J/g, 

recyclage eventuel de la composition cristalline de lactitol apres maturation afin qu'elle constitue un nouveau 
20 lit puiveruient de lactitol cristallise. 
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FIG.1. 
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FIG.3. 
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